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ABSTRAK 
 
F. Melissa M. Pareira, G0007067, 2010. Pengaruh Pemberian Jus Buah Naga Putih 
(Hylocereus Undatus H.) terhadap Kadar Kolesterol Total Tikus Putih (Rattus 
norvegicus), Fakultas Kedokteran, Universitas Sebelas Maret, Surakarta. 
Pengaruh buah naga putih (Hylocereus undatus H.) terhadap kadar kolesterol total 
darah masih belum dibuktikan. Penelitian ini bertujuan untuk mengetahui efek jus 
buah naga putih dalam menurunkan kadar kolesterol total tikus putih. 
Penelitian ini bersifat eksperimental kuasi dengan the pretest and posttest controlled 
group design, dilakukan di Laboratorium Farmakologi Universitas Setia Budi 
Surakarta. Subjek penelitian adalah tikus putih jantan (Rattus norvegicus) sebanyak 
25 ekor, strain Wistar, umur 3 bulan, berat badan kurang lebih 200 gram, yang dibagi 
menjadi 5 kelompok secara acak. Semua kelompok diberi pakan hiperkolesterolemik 
7 hari sebelum pretest dan 21 hari selama masa perlakuan. Kelompok I sebagai 
kontrol negatif tidak diberi perlakuan. Kelompok II sebagai kontrol positif diberi 
simvastatin per oral, kelompok III, IV dan V diberi jus buah naga putih dengan dosis 
berturut-turut 3,6 g /200 g BB/hari, 7,2 g/200 g BB/hari dan 10,8 g/200 g BB/hari. 
Semua tikus diperiksa kadar kolesterol total darahnya sebelum dan setelah masa 
perlakuan selama 21 hari, lalu selisih hasil pemeriksaan kadar kolesterol total pretest 
dan posttest dianalisis menggunakan uji One-way Anova (p = 0,05) dan uji Post Hoc 
(p = 0,05). 
Kelompok uji buah naga kelompok III, IV dan V dibandingkan dengan kelompok 
kontrol negatif menunjukkan perbedaan yang signifikan (p < 0,001). Pada kelompok 
III dan IV terjadi penurunan kadar kolesterol total darah sebesar 34,8 mg/dl yang 
berbeda secara signifikan (p = 0,008) dengan kelompok kontrol positif (49,8 mg/dl). 
Penurunan kadar kolesterol total sebesar 47,40 mg/dl pada kelompok V tidak berbeda 
secara signifikan dengan kelompok kontrol positif (p = 1,0). 
Simpulan penelitian ini adalah ketiga dosis jus buah Naga Putih dapat menurunkan 
kadar kolesterol total darah tikus putih secara signifikan. Jus buah naga dosis        
10,8 g/200 g BB/hari mempunyai efek menurunkan kadar kolesterol total darah yang 
tidak berbeda secara signifikan dengan simvastatin dosis terapi. 
 
Kata kunci : Jus buah Naga Putih (Hylocereus undatus H.), kolesterol total, Rattus 
norvegicus 
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ABSTRACT 
 
F. Melissa M. Pareira, G0007067. 2010. Effect of White Dragon Fruit (Hylocereus 
Undatus H.) Juice on Total Cholesterol Level in White Rats (Rattus norvegicus), 
Medical Faculty, Sebelas Maret University, Surakarta. 
Effect of White Dragon fruit (Hylocereus undatus H.) on total cholesterol level has 
not been studied yet. This research aims to examine the effect of white dragon fruit in 
decreasing blood total cholesterol level in white rats. 
This is a quasy experimental study using the pretest and posttest controlled group 
design, held at the Pharmacology Laboratory, Setia Budi University, Surakarta. 
Twenty-five male Wistar rats (Rattus norvegicus), aged 3 months old and weighed 
about 200 grams, were divided randomly into 5 groups, each consist of 5 rats. All 
groups received high cholesterol diet 7 days before pretest and 21 days during 
treatment. Group I (negative control) received no treatment, while group II (positive 
control) received treatment with simvastatin. Group III, IV and V received treatment 
with dragon fruit juice at dose of 3,6 g/200 g BW/day, 7,2 g/200 g BW/day and               
10,8 g/200 g BW/day. Total cholesterol level is measured before and after the 
treatment period. The data were analyzed using One-way Anova (p = 0,05) and Post 
Hoc test (p = 0,05). 
The negative control group shows a significant decrease of total cholesterol level 
compared to groups with dragon fruit juice treatment (p < 0,001). The total 
cholesterol level decreased by 34,8 mg/dl in group III and IV, which shows 
significant decrease (p = 0,008) compared to the positive control group (49,8 mg/dl). 
Total cholesterol level of group V (47,40 mg/dl) shows no significant decrease 
compared to the positive control group (p = 1,0). 
The conclusion is all three doses of White Dragon fruit juice could significantly 
decrease total cholesterol level in white rats. A dragon fruit juice at dose of           
10,8 g/200 g BW/day shows no significant difference in reducing total cholesterol 
level compared to a 0,72 mg/200 g BW/day dose of simvastatin. 
 
Keywords : White Dragon fruit (Hylocereus undatus H.) juice, total cholesterol, 
Rattus norvegicus 
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BAB I 
PENDAHULUAN 
 
A. Latar Belakang Masalah 
Sejak ribuan tahun yang lalu, masyarakat Indonesia sudah mengenal 
pengobatan tradisional sebelum adanya pelayanan kesehatan formal yang 
menggunakan obat modern. Pengobatan tradisional dengan memanfaatkan 
tumbuhan berkhasiat obat untuk mencapai kesehatan optimal telah diakui 
masyarakat dunia. Kesadaran kembali ke alam (back to nature) mulai 
berkembang pada masa sekarang ini (Wijayakusuma, 2000). Berkembangnya 
pengobatan tradisional merupakan kemajuan di bidang ilmu kesehatan, 
teknologi pangan dan kesejahteraan masyarakat. Hal ini menyebabkan 
meningkatnya tingkat kemakmuran masyarakat Indonesia yang berakibat pada 
berubahnya pola hidup masyarakat Indonesia menjadi santai, disertai perubahan 
pola makan (Siswono, 2002). Masyarakat Indonesia cenderung memakan 
makanan siap saji, kurang memakan buah dan serat, serta jarang berolahraga. 
Dietary Guidelines for American (Bisomi, 2007) menganjurkan untuk 
memakan makanan yang mengandung serat dalam jumlah tepat, yaitu sekitar 
20-35 gram/hari. Hasil penelitian Puslitbang Gizi Bogor menunjukkan bahwa 
konsumsi serat rata-rata penduduk Indonesia adalah sekitar 10-15 gram per hari 
(Bisomi, 2007). Angka konsumsi tersebut tentu saja masih sangat jauh dari 
angka kecukupan yang dianjurkan dan hal ini di kemudian hari dapat 
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menyebabkan penumpukan lemak dalam tubuh. Lemak-lemak yang menumpuk 
tersebut kemudian membentuk plak pada dinding pembuluh darah yang disebut 
aterosklerosis (Guyton dan Hall, 1997). Penyakit Jantung Koroner (PJK) 
merupakan salah satu penyakit kardiovaskuler yang disebabkan oleh terjadinya 
aterosklerosis tersebut. 
Badan Kesehatan Dunia (WHO) mencatat lebih dari 7 juta orang 
meninggal akibat PJK di seluruh dunia pada tahun 2002. Angka ini 
diperkirakan meningkat hingga 11 juta orang pada tahun 2020. Kasus PJK 
semakin sering ditemukan karena pesatnya perubahan pola hidup di Indonesia. 
Data epidemiologis yang pasti mengenai kasus PJK belum tersedia, namun 
angka kesakitan/kematiannya terlihat cenderung meningkat (Tjang, 2006). Data 
Survei Kesehatan Rumah Tangga (SKRT) Departemen Kesehatan Republik 
Indonesia pada tahun 1995 menunjukkan bahwa angka kematian akibat 
penyakit kardiovaskuler meningkat menjadi 24,5% dibandingkan dengan SKRT 
1992 yaitu 16,4% (Perhimpunan Dokter Spesialis Kardiovaskular Indonesia, 
2003). 
Aterosklerosis dapat dicegah dengan mengurangi kadar lipid dalam 
tubuh. Banyak obat-obat kimia yang dapat menurunkan kadar lipid dalam tubuh 
di pasaran, tetapi harganya mahal. Salah satu obat tersebut ialah obat golongan 
statin, yaitu simvastatin. Simvastatin banyak digunakan sebagai obat penurun 
kolesterol, selain harganya mahal juga memiliki berbagai efek samping. Alasan 
tersebut membuat masyarakat banyak memilih menggunakan tanaman obat 
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yang harganya relatif lebih murah dengan sedikit efek samping. Tanaman obat 
terbukti dapat menurunkan kadar kolesterol total darah secara empiris, 
walaupun khasiatnya belum diteliti secara mendalam guna mecegah 
aterosklerosis (Dalimartha, 2005). Salah satu tanaman obat yang berfungsi 
mencegah aterosklerosis ialah buah naga. 
Buah naga mungkin masih awam di masyarakat karena pada tahun 2001 
buah ini hanya ada di Israel, Australia, Thailand dan Vietnam. Sekarang sudah 
mulai merambah pasaran Indonesia karena mudah dibudidayakan (Sutanto, 
2004). Di samping rasanya yang enak dan menyegarkan, buah naga juga 
mempunyai banyak manfaat. Buah naga mengandung berbagai zat aktif, yaitu 
asam askorbat, betakaroten dan serat pangan dari bentuk pektin, niacin 
(Vitamin B3), phytoalbumin antioxidant, polyunsaturated fatty acid (PUFA), air, 
besi, kalsium, fosfor dan protein (Ariffin et al., 2008). Kandungan senyawa-
senyawa yang mempunyai efek antihiperlipidemia dalam buah naga diyakini 
dapat menurunkan kadar kolesterol total darah sehingga mengurangi risiko 
pembentukan plak aterosklerosis. 
Buah Naga Merah (Hylocereus polyrhizus W.) telah banyak diteliti dan 
terbukti dapat menurunkan kadar gula darah (Panjuantiningrum, 2009) dan 
kadar lipid darah (Fazila et al., 2006). Sebaliknya, buah Naga Putih 
(Hylocereus undatus H.) yang kandungannya mirip dengan buah Naga Merah 
belum banyak diteliti. Hal ini menyebabkan penulis tertarik untuk meneliti 
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pengaruh buah Naga Putih (Hylocereus undatus H.), khususnya terhadap 
penurunan kadar kolesterol total. 
 
B. Perumusan Masalah 
Apakah pemberian jus buah Naga Putih (Hylocereus undatus H.) dapat 
menurunkan kadar kolesterol total tikus putih (Rattus norvegicus)? 
 
C. Tujuan Penelitian 
Untuk mengetahui apakah pemberian jus buah Naga Putih (Hylocereus 
undatus H.) dapat menurunkan kadar kolesterol total tikus putih (Rattus 
norvegicus). 
 
D. Manfaat Penulisan 
1. Manfaat teoritis 
Penelitian ini diharapkan dapat memberikan masukan tentang 
pengaruh pemberian jus buah Naga Putih (Hylocereus undatus H.) terhadap 
kadar kolesterol total tikus putih (Rattus norvegicus). 
2. Manfaat aplikatif 
Penelitian ini diharapkan dapat menyokong penelitian-penelitian 
buah Naga Putih (Hylocereus undatus H.) selanjutnya, serta dapat diterima 
dan digunakan oleh masyarakat sebagai obat alternatif penurun kolesterol. 
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BAB II 
LANDASAN TEORI 
 
A. Tinjauan Pustaka 
1. Buah Naga Putih 
  
          Gambar 1. Buah Naga Putih (Arrifin, 2008) 
a. Klasifikasi 
Kingdom : Plantae 
Divisi : Magnoliophyta 
Kelas : Magnoliopsida 
Ordo : Caryophyllales 
Famili : Cactaceae 
Genus : Hylocereus 
Spesies : Hylocereus undatus H. 
(Kristanto, 2008) 
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b. Nama Daerah 
Meksiko : Pitahaya 
 Inggris : Red Pitaya, Dragonfruit, Night Blooming Cereus, 
Strawberry Pear, Belle of the Night, dan Conderella Plant 
Cina  : Feuy Long Kwa 
Vietnam : Thanh Long atau Clever Dragon 
Thailand : Kaew Mangkorn 
Taiwan : Mie Kuo 
Hawai : Melano 
Australia : Rhino Fruit 
Indonesia : Buah Naga 
(Suryono, 2006) 
c. Morfologi 
Buah naga terdiri dari akar, batang, duri dan bunga serta buah. 
Akar buah naga merupakan akar serabut yang berkembang di dalam 
tanah di batang atas sebagai akar gantung. Akarnya tumbuh di sepanjang 
batang di bagian punggung sirip di sudut batang. Di bagian duri akan 
tumbuh bunga yang bentuknya mirip bunga Wijayakusuma. Bunga yang 
tidak gugur akan berkembang menjadi buah (Jacobs, 1999).  
Buah naga bentuknya bulat agak lonjong dan berdaging tebal. 
Buah naga terdiri atas empat jenis, yaitu Hylocereus undatus dengan 
kulit buah berwarna merah dan daging buah putih, Hylocereus 
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polyrhizus dengan kulit buah berwarna merah muda dengan daging buah 
merah, Selenicereus megalanthus dengan kulit buah kuning dan daging 
buah putih, serta Hylocereus costaricensis dengan kulit buah berwarna 
merah dan daging buah super merah (Sutanto, 2004). Di sekujur kulit 
dipenuhi dengan jumbai-jumbai berukuran 1-2 cm yang dianalogikan 
dengan sisik seekor naga. Rata-rata berat buahnya hanya 400 g (Suryono, 
2007). 
Batangnya berbentuk segitiga, durinya pendek dan tidak mencolok, 
sampai mereka dianggap "kaktus tak berduri". Jumlah duri di setiap titik 
pada batang dan cabang sekitar 4-5 buah. Bunganya mekar mulai senja 
kalau kuncup bunga sudah sepanjang 30 cm. Mahkota bunga bagian luar 
yang krem itu mekar pada pukul 21.00 WIB, lalu disusul mahkota 
bagian dalam yang putih bersih, meliputi sejumlah benang sari yang 
berwarna kuning. Bunga yang berbentuk seperti corong itu akhirnya 
terbuka penuh pada tengah malam, maka buah ini dikenal luas di 
seluruh dunia sebagai night blooming cereus (Jacobs, 1999). 
d. Kandungan buah Naga Putih (Hylocereus undatus H.) 
Kandungan kimia dan nilai gizi buah naga per 100 gram daging 
buah naga seperti terlihat pada Tabel 1. 
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Tabel 1. Kandungan Gizi Buah Naga 
 Komposisi gizi per 100 g daging buah Naga Putih  
Komponen Kadar 
Air (g) 89,4 
Protein (g) 0,5 
Karbohidrat (g) 11,5 
Lemak (g) 0,1 
Kadar gula (briks) 11 – 19 
Serat (Dietary fiber) (g) 0,3 
Kalsium (mg) 6 
Fosfor (mg) 19 
Besi (mg) 0,4 
Vitamin C (mg) 25 
Niasin (mg) 0,2 
Sumber : ICBF (1992); Morton (1987) 
 
Badan Litbang Pertanian RI menyebutkan bahwa buah naga 
(Hylocereus sp.) dapat menurunkan kadar kolesterol, menyeimbangkan 
kadar gula darah, menguatkan fungsi ginjal dan tulang, serta 
meningkatkan kerja otak (Suryono, 2006). Buah naga mengandung 
berbagai zat aktif yang dapat menurunkan kadar kolesterol dan 
trigliserida darah, yaitu niasin, vitamin C serta serat pangan dari bentuk 
pektin (Kristanto, 2008). Selain itu, buah ini mengandung phytoalbumin 
antioxidant, polyunsaturated fatty acid (PUFA) atau asam lemak tak 
jenuh ganda, besi, kalsium, fosfor, protein (Ariffin et al., 2008). Buah 
naga juga kaya akan kandungan serat dan mineral seperti besi, fosfor, 
kalsium (Kristanto, 2008). 
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Buah Naga Putih (Hylocereus undatus H.) mengandung berbagai 
zat yang dapat menurunkan kadar kolesterol darah, di antaranya serat, 
niasin, PUFA dan vitamin C. Kandungan serat pada buah naga dapat 
berperan menurunkan kadar kolesterol. Serat akan menghambat absorbsi 
asam empedu di usus, sehingga asam empedu akan diekskresikan ke 
feses. Sebagai kompensasi berkurangnya absorbsi asam empedu tersebut, 
hati akan mensintesis lebih banyak asam empedu. Kolesterol dibutuhkan 
dalam proses sintesis asam empedu tersebut, sehingga untuk 
mendapatkan jumlah kolesterol yang cukup untuk sintesis asam empedu, 
hati akan memproduksi lebih banyak reseptor LDL untuk menangkap 
LDL dari darah. Dengan demikian, kadar LDL darah berkurang 
(Forman, 2007). 
Tika (2002) menyatakan bahwa senyawa niasin merupakan derivat 
asam monokarboksilat dari pirimidin. Niasin dalam bentuk aktif adalah 
Nicotinamide Adenine Dinucleotide (NAD+) dan Nicotinamide Adenine 
Dinucleotide Phosphate (NADP+) yang merupakan komponen penting 
dalam lintasan metabolik yang melibatkan karbohidrat, lipid serta asam 
amino. Niasin menurunkan kadar kolesterol plasma melalui inhibisi 
aliran asam lemak bebas dari jaringan adiposa yang mengurangi 
pembentukan lipoprotein yang membawa kolesterol, yaitu Very Low 
Density Lipoprotein (VLDL), Low Density Lipoprotein (LDL). 
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PUFA menstimulasi ekskresi kolesterol menjadi asam empedu dan 
meningkatkan regulasi reseptor LDL, sehingga katabolisme LDL 
dipercepat dan kolesterol plasma didistribusi ke dalam jaringan (Murray 
et al., 2003). Hal ini menyebabkan menurunnya kadar kolesterol darah. 
Hati juga akan mengubah PUFA menjadi ketone bodies. PUFA akan 
ditranspor ke jaringan untuk oksidasi tanpa berubah menjadi kilomikron 
remnant pada tahap pembentukan VLDL (Beynen dan Katan, 1985). 
Vitamin C berperan meningkatkan laju ekskresi kolesterol dalam 
bentuk asam empedu, meningkatkan kadar HDL, dan berfungsi sebagai 
pencahar sehingga meningkatkan pembuangan feses. Hal ini akan 
menurunkan penyerapan kembali asam empedu dan pengubahannya 
menjadi kolesterol (Sotyaningtyas, 2007). Vitamin C dapat menurunkan 
kolesterol dan trigliserida pada sejumlah orang yang biasanya memiliki 
kadar kolesterol dan trigliserida tinggi. Namun hal ini tidak berlaku pada 
orang dengan kadar kolesterol dan trigliserida normal. Vitamin C 
berperan menjaga keseimbangan (homeostasis) di dalam tubuh 
(Sotyaningtyas, 2007). 
 
2. Kolesterol 
Lipid atau lemak adalah senyawa organik berminyak atau berlemak 
yang tidak larut di dalam air, yang dapat diekstrak dari sel dan jaringan oleh 
pelarut non polar seperti kloroform atau eter (Lehninger, 1993). Almatsier 
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(2001) mengklasifikasikan lipid menurut fungsi biologisnya di dalam tubuh, 
yaitu : 
a. Lemak simpanan yang terutama terdiri atas trigliserida yang disimpan 
di dalam depot-depot di dalam jaringan tumbuh-tumbuhan dan hewan. 
Lemak ini merupakan simpanan energi paling utama di dalam tubuh 
manusia dan hewan, serta merupakan sumber zat gizi esensial. 
Komposisi trigliserida pada simpanan lemak ini bergantung pada 
susunan makanan. 
b. Lemak struktural yang terutama terdiri atas fosfolipida dan kolesterol. 
Lemak struktural ini merupakan ikatan struktural paling penting di 
dalam tubuh sesudah protein. Lemak struktural di otak terdapat dalam 
konsentrasi tinggi. 
Lemak merupakan salah satu zat gizi yang sangat diperlukan tubuh di 
samping zat gizi yang lain seperti karbohidrat, protein, vitamin dan mineral. 
Kolesterol merupakan sumber energi yang memberikan kalori paling tinggi 
dan sangat dibutuhkan tubuh, terutama untuk membentuk membran sel 
dalam tubuh. Kolesterol juga berguna dalam pembentukan asam empedu, 
hormon-hormon steroid dan vitamin D (Ning H., 2007). 
Kolesterol dalam tubuh berasal dari dua sumber utama, yaitu dari 
dalam tubuh sendiri (kolesterol endogen) dan dari makanan (kolesterol 
eksogen). Semua jaringan yang mengandung sel berinti seperti hati, korteks 
adrenal, kulit, usus, testis dan aorta sanggup mensintesis kolesterol. 
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Biosintesis kolesterol dibagi menjadi beberapa tahap (Murray et al., 2003), 
yaitu : (1) pembentukan HMG-KoA dari asetil-KoA, (2) pembentukan 
mevalonat, (3) pembentukan isopentil difosfat, (4) pembentukan skualen, 
dan (5) pembentukan sterol. 
Trigliserida atau lipida besar lainnya (kolesterol dan fosfolipida) 
yang terbentuk di dalam usus halus dikemas untuk diabsorbsi secara aktif 
dan ditransportasi oleh darah. Bahan-bahan ini bergabung dengan protein-
protein khusus dan membentuk alat angkut lipida yang dinamakan 
lipoprotein (Almatsier, 2001). 
Adam (2006) menyatakan bahwa setiap lipoprotein berbeda dalam 
ukuran, densitas, komposisi lemak, dan komposisi apoprotein. Lipoprotein 
pada manusia dapat dibedakan menjadi enam jenis dengan menggunakan 
ultrasentrifugasi yaitu kilomikron, Very Low Density Lipoprotein (VLDL), 
Intermediate Density Lipoprotein (IDL), Low Density Lipoprotein (LDL), 
High Density Lipoprotein (HDL) dan lipoprotein a kecil (Lp(a)). 
a. Kilomikron 
Lipoprotein yang mengangkut lipida dari saluran cerna ke 
dalam aliran darah dinamakan kilomikron. Lipida yang diangkut 
terutama trigliserida (85-95%). Dalam aliran darah, trigliserida yang 
ada pada kilomikron dipecah menjadi gliserol dan asam lemak bebas 
oleh enzim lipoprotein lipase (Almatsier, 2001). Kilomikronemia 
pasca makan (postpandrial) mereda 8-10 jam sesudah makan. Adanya 
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kilomikron dalam plasma sewaktu puasa, dianggap abnormal (Suyatna, 
2007). 
b. Very Low Density Lipoprotein (VLDL) 
Merupakan lipoprotein yang dibentuk di dalam hati, yaitu 
lipoprotein dengan densitas sangat rendah yang terutama terdiri atas 
trigliserida (Almatsier, 2001). VLDL yang terbentuk di hati 
mengangkut kolesterol ke dalam plasma. VLDL dihidrolisis dalam 
aliran darah oleh enzim lipoprotein lipase menjadi VLDL remnant 
(IDL) yang akan diambil kembali oleh hati atau dikonversi menjadi 
LDL yang selanjutnya akan diambil oleh reseptor LDL di hati dan 
jaringan ekstrahepatik (Murray et al., 2003). 
c. Intermediate Density Lipoprotein (IDL) 
IDL ini kurang mengandung trigliserida (30%), lebih banyak 
kolesterol (20%) dan relatif lebih banyak mengandung apoprotein B 
dan E. IDL adalah zat perantara yang terjadi sewaktu VLDL 
dikatabolisme menjadi LDL, tidak terdapat dalam kadar yang besar 
kecuali bila terjadi hambatan konversi lebih lanjut (Suyatna, 2007). 
d. Low Density Lipoprotein (LDL) 
LDL yang terutama terdiri atas kolesterol, bersirkulasi dalam 
tubuh dan dibawa ke sel-sel otot, lemak dan sel-sel lain. Penangkapan 
LDL oleh reseptor LDL penting dalam pengontrolan kolesterol darah. 
Di dalam pembuluh darah juga terdapat sel-sel perusak yang dapat 
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merusak LDL. Molekul LDL dioksidasi melalui jalur sel-sel perusak 
ini (scavenger pathway), sehingga tidak dapat masuk kembali ke 
dalam aliran darah. Kolesterol yang banyak terdapat dalam LDL akan 
menumpuk dalam sel-sel perusak (Almatsier, 2001). Jumlah LDL 
kolesterol dalam darah dipengaruhi oleh tingkat keberadaan reseptor 
LDL. Reseptor LDL adalah partikel protein yang dalam batas-batas 
tertentu berperan dalam mengendalikan jumlah LDL kolesterol. 
Pengendalian dilakukan dengan jalan menangkap LDL dan 
mengubahnya menjadi komponen yang berbeda sifatnya. 
Berkurangnya jumlah reseptor LDL menyebabkan kadar LDL dalam 
darah akan meningkat (Tisnadjaja, 2006). 
e. High Density Lipoprotein (HDL) 
HDL mengambil kelebihan kolesterol dan fosfolipida yang ada 
di dalam aliran darah, serta sebagai media transpor kolesterol bebas 
dari jaringan perifer ke hati untuk dikatabolisasi dan diekskresi 
(Almatsier, 2001). HDL merupakan lipoprotein protektif yang 
menurunkan risiko penyakit jantung koroner. Efek protektifnya diduga 
karena mengangkut kolesterol dari perifer untuk dimetabolisasi di hati 
dan menghambat modifikasi oksidatif LDL melalui paraoksonase, 
suatu protein antioksidan yang berasosiasi dengan HDL (Suyatna, 
2007). 
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Sekitar satu gram kolesterol dieliminasi dari tubuh setiap harinya. 
Kurang lebih separuhnya diekskresikan ke dalam feses setelah dikonversi 
menjadi asam empedu. Sisanya akan diekskresikan sebagai kolesterol. 
Sejumlah besar kolesterol yang disekresikan ke dalam empedu akan 
direabsorbsi. Sejumlah besar ekskresi garam empedu akan direabsorbsi ke 
dalam sirkulasi porta, diambil oleh hati, dan diekskresikan kembali ke 
dalam empedu. Garam empedu yang tidak direabsorbsi atau derivatnya akan 
diekskresikan ke dalam feses (Murray et al., 2003). 
 
Gambar 1. Jalur Transportasi Lipid – Jalur Endogen dan Eksogen (Brown 
and Goldstein, 1984). 
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Kolesterol merupakan komponen esensial membran struktural semua 
sel dan merupakan komponen utama sel otak dan saraf. Kolesterol terdapat 
dalam konsentrasi tinggi dalam jaringan kelenjar dan di dalam hati dimana 
kolesterol disintesis dan disimpan. Kolesterol merupakan bahan antara 
pembentukan sejumlah steroid penting, seperti asam empedu, asam folat, 
hormon-hormon adrenal korteks, estrogen, androgen dan progesteron. 
Kolesterol juga dapat membahayakan tubuh. Kolesterol yang terdapat 
dalam jumlah terlalu banyak di dalam darah dapat membentuk endapan 
pada dinding pembuluh darah sehingga menyebabkan penyempitan yang 
dinamakan aterosklerosis. Penyempitan yang terjadi pada pembuluh darah 
jantung dapat menyebabkan penyakit jantung koroner, dan jika terjadi pada 
pembuluh darah otak dapat menyebabkan penyakit serebrovaskuler 
(Almatsier, 2001). 
Risiko tinggi untuk mendapat  Penyakit Jantung Koroner (PJK) dan 
stroke berhubungan erat dengan kadar kolesterol yang tinggi. Stroke karena 
kolesterol tinggi disebabkan oleh kelainan dinding nadi yang ditandai 
dengan penebalan dan pengerasan pembuluh otak atau dikenal dengan 
arteriosklerosis (Selamihardja, 2007). 
Arteriosklerosis disebut juga arterial sklerosis atau vaskular sklerosis. 
Arteriosklerosis merupakan sekelompok penyakit yang ditandai penebalan 
dan hilangnya elastisitas dinding arteri. Arteriosklerosis adalah istilah 
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umum untuk tiga macam penyakit vaskular, yaitu aterosklerosis, 
Monckeberg’s arteriosclerosis dan arteriolosklerosis (Dorland, 2002). 
Aterosklerosis merupakan bentuk arteriosklerosis yang paling umum. 
Aterosklerosis adalah suatu penyakit arteri besar, dimana lesi lemak yang 
disebut plak ateromatosa timbul pada permukaan dalam dinding arteri. Plak 
ini dimulai dengan penimbunan kristal kolesterol yang kecil dalam tunika 
intima dan otot polos yang terletak di bawahnya. Kristal tersebut 
berkembang lebih besar dan bersatu membentuk kristal anyaman seiring 
berjalannya waktu. Arteri yang mengalami arteriosklerotik kehilangan 
sebagian besar distensibilitasnya, dan karena daerah dinding pembuluh 
darah berdegenerasi, pembuluh darah menjadi mudah ruptur (Guyton dan 
Hall, 1997). 
Ciri aterosklerosis ialah pembentukan lesi jaringan ikat-lemak dalam 
tunika intima. Bercak ini disebut bercak aterosklerosis, yang menyempitkan 
lumen pembuluh disertai perubahan degenerasi lapisan media dan 
adventisia. Pusat bagian tengah bercak tersebut sering mengandung 
gumpalan debris kaya lemak sebagai kolesterol dan ester kolesterol 
(Robbins dan Kumar, 1995). 
Hiperkolesterolemia sudah terbukti merupakan faktor risiko utama 
terjadinya arteriosklerotik. Bukti tersebut ialah sebagai berikut (Robbins 
dan Kumar, 1995): 
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a. Bercak aterosklerosis klasik mengandung lemak yang kaya kolesterol 
dan ester kolesterol yang terbukti berasal dari kolesterol darah. 
b. Diet yang berakibat peningkatan kadar kolesterol serum merupakan 
cara klasik untuk menciptakan aterosklerosis pada sejumlah hewan. 
c. Kelainan genetik untuk menderita hiperkolesterolemia menjadikan 
penderita terkena aterosklerosis prematur dan Ischemic Heart Disease 
(IHD) atau penyakit jantung iskemik pada umur muda. 
d. Penelitian kependudukan mencatat bahwa risiko terkena IHD makin 
meningkat pada keadaan kadar kolesterol plasma yang makin tinggi. 
Penyakit Jantung Koroner (PJK) dan stroke diawali dengan 
pembentukan endapan aterosklerosis (terkadang disebut proses pengapuran 
arteri) pada arteri. Endapan aterosklerotik yang mengandung kolesterol dan 
lemak bersifat tidak stabil dan mudah pecah. Pada saat plak pecah akan 
terbentuk luka terbuka pada dinding arteri. Luka terbuka ini bisa 
mengandung substansi darah seperti platelet dan protein pembeku (clotting 
protein) untuk menutup bagian terbuka dengan membentuk gumpalan darah 
(blood clot) yang disebut trombus. Gumpalan ini bisa membesar secara 
cepat sedemikian rupa sehingga menutup lubang arteri dan menghentikan 
aliran darah ke jantung atau otak (Tisnadjaja, 2006). 
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3. Statin 
Statin merupakan persenyawaan yang analog dengan struktur HMG-
KoA (3-hidroksi-3-metilglutaril-koenzim A). Obat pertama dari kelas ini 
adalah kompaktin. Turunan yang dekat adalah lovastatin. Simvastatin, 
pravastatin, dan fluvastatin adalah obat yang serupa (Katzung, 2002). 
a. Kimia dan farmakokinetik 
Lovastatin dan simvastatin adalah prodrugs lakton yang tidak 
aktif yang dihidrolisasi di dalam saluran cerna menjadi turunan beta-
hidroksil yang aktif. Pravastatin dan fluvastatin diberikan sebagai obat 
aktif. Kira-kira 30-50% lovastatin dan pravastatin yang dicerna 
diabsorbsi secara nyata dibandingkan fluvastatin, yang hampir 
seluruhnya diarbsorbsi. Semua penghambat reduktase mempunyai 
ekstraksi first-pass yang tinggi oleh hati. Kebanyakan dosis yang 
diabsorbsi dieksresi dalam empedu; kira-kira 5-20% dieksresi dalam 
urin (Katzung, 2002). 
b. Mekanisme kerja 
HMG-KoA reduktase memperantarai langkah pertama biosintesis 
sterol. Bentuk aktif struktur lovastatin dan turunannya analog dengan 
HMG-KoA intermediate yang dibentuk oleh HMG-KoA reduktase 
dalam mensintesis mevalonat. Penghambatan sebagian enzim yang 
analog ini menyebabkan kelainan sintesis isoprenoid seperti ubikuinon 
dan dolikol, dan pernilasi protein, tetapi tidak diketahui apakah hal ini 
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akan membuktikan secara biologis bermakna. Walaupun demikian, 
penghambat reduktase nyata menyebabkan peningkatan afinitas reseptor 
LDL yang tinggi. Efek ini meningkatkan kecepatan katabolisme LDL 
dan ekstraksi prekusor LDL hati (sisa VLDL), jadi mengurangi 
persediaan LDL plasma. Karena obat ini diekstraksi paling banyak di 
dalam hati, efek utama obat ini adalah pada hati. Aktivitas pada hati 
beberapa turunan tampaknya dapat disebabkan perbedaan spesifitas 
jaringan untuk ambilan obat. Selama pengobatan dapat terjadi 
penurunan sedang trigliserida plasma dan peningkatan kadar HDL 
kolesterol (Katzung, 2002). 
c. Penggunaan terapi dan dosis 
Penghambat HMG-KoA sendiri atau dengan resin pengikat asam 
empedu atau niasin berguna dalam mengobati kelainan yang melibatkan 
peningkatan kadar LDL dalam plasma. Wanita hamil, menyusui, atau 
sepertinya akan hamil tidak boleh diberikan obat ini. Selanjutnya, obat 
ini tidak boleh diberikan pada anak-anak kecuali hiperkolesterolemia 
familial homozygot yang mempunyai sisa aktivitas reseptor (Katzung, 
2002). 
Karena pola biosintesis kolesterol aktif siang hari, penghambat 
reduktase sebaiknya diberikan pada malam hari bila diberikan dosis 
tunggal. Absorbsi ditingkatkan bila diberikan bersama dengan makanan. 
Dosis harian lovastatin bervariasi dari 10 mg sampai 80 mg. 
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Peningkatan sedang kadar LDL sering akibat pemberian dosis tunggal 
20 mg, lebih baik pada malam hari. Pada pasien dengan 
hiperkolesterolemia familial heterozygot, dengan dosis 20 mg sekali 
atau dua kali sehari menurunkan kadar kolesterol total sebanyak 19%-
34%. Pravastatin sama potensinya dibandingkan lovastatin dalam 
ukuran dasar massa sampai dosis maksimum dalam satu hari, 40 mg. 
Simvastatin dua kali lebih kuat diberikan dengan dosis 5-40 mg sehari. 
Fluvastatin ternyata kira-kira mempunyai potensi setengah dari 
lovastatin dalam ukuran dasar dan diberikan dengan dosis 10-40 mg 
sehari (Katzung, 2002). 
d. Efek samping 
Pada beberapa pasien yang menerima terapi dengan penghambat 
HMG-KoA reduktase, dapat terjadi peningkatan aktivitas 
aminotransferase serum sampai tiga kali kadar normal. Pasien dengan 
aktivitas fisik berat biasanya mengalami peningkatan kecil pada 
aktivitas kinase kreatinin dalam plasma. Peningkatan aktivitas kinase 
yang menyolok disertai dengan rasa nyeri merata pada otot skeletal 
jarang terjadi. Pada kasus tersebut dapat terjadi rhabdomiolisis yang 
akan berlanjut menjadi mioglobinuria dan gagal ginjal jika pemakaian 
obat diteruskan (Katzung, 2002). 
Miopati dapat terjadi pada pemberian terapi tunggal. Gejala 
hipersensitivitas yang mencakup suatu kelainan yang menyerupai lupus 
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dan neuropati perifer dapat terjadi walau jarang dilaporkan. Kemiripan 
struktur dan mekanisme kerja mengakibatkan gejala hipersensitivitas 
tersebut dapat terjadi pada semua obat HMG-KoA reduktase (Katzung, 
2002). 
 
4. Tikus putih 
Tikus putih jantan dapat memberikan hasil penelitian yang lebih 
stabil karena tidak dipengaruhi oleh siklus menstruasi dan kehamilan seperti 
pada tikus putih betina. Tikus jenis jantan juga mempunyai kecepatan 
metabolisme obat yang lebih cepat dan kondisi biologis tubuh yang lebih 
stabil dibanding tikus betina (Sugiyanto, 1995). Tikus putih dalam 
sistematika hewan percobaan (Sugiyanto, 1995) diklasifikasikan sebagai 
berikut : 
Filum  : Chordata 
Subfilum : Vertebrata 
Classis  : Mamalia 
Subclassis : Placentalia 
Ordo  : Rodentia 
Familia : Muridae 
Genus  : Rattus 
Species  : Rattus norvegicus 
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Tikus putih sebagai hewan percobaan relatif resisten terhadap infeksi 
dan sangat cerdas. Tikus putih tidak begitu bersifat fotofobik seperti halnya 
mencit dan kecenderungan untuk berkumpul dengan sesamanya tidak begitu 
besar. Aktifitasnya tidak terganggu oleh adanya manusia di sekitarnya. Ada 
dua sifat yang membedakan tikus putih dari hewan percobaan yang lain, 
yaitu bahwa tikus putih tidak dapat muntah karena struktur anatominya 
yang tidak lazim di tempat esofagus bermuara ke dalam lambung dan tikus 
putih tidak mempunyai kandung empedu (Smith dan Mangkoewidjojo, 
1998). 
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B. Kerangka Pemikiran 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
C. Hipotesis 
Pemberian jus buah Naga Putih (Hylocereus undatus H.) dapat 
menurunkan kadar kolesterol total tikus putih (Rattus norvegicus). 
 
Tikus putih Pakan tinggi 
lemak 
Hiper- 
kolesterolemia 
Simvastatin 
Buah naga 
Serat 
Vitamin 
C 
PUFA 
Niasin 
Kadar 
kolesterol total 
menurun 
Kadar 
kolesterol total 
menurun 
Analisa 
statistik 
 
Reseptor LDL ↑ à 
katabolisme LDL ↑ à LDL ↓ 
Ekskresi kolesterol ↑ à asam 
empedu ↑ 
Mengikat kolesterol dan asam 
empedu 
Inhibisi aliran asam lemak 
bebas à VLDL, LDL, IDL ↓ 
Inhibisi 
HMG-KoA 
reduktase, 
LDL 
plasma ↓ 
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BAB III 
METODE PENELITIAN 
 
A. Jenis Penelitian 
Penelitian ini bersifat eksperimental kuasi dengan the pretest and posttest 
control group design. Di sini kelompok kontrol dipakai sebagai pembanding. 
Pengambilan sampel dilakukan secara randomized control trial, yaitu 
pengelompokan dilakukan secara random (Murti, 2007). 
 
B. Lokasi Penelitian 
Penelitian ini dilaksanakan di Laboratorium Farmakologi Universitas 
Setia Budi Surakarta. 
  
C. Subyek Penelitian 
Penelitian ini dilakukan dengan subyek berupa tikus putih (Rattus 
norvegicus) galur Wistar, jantan, berumur kira-kira 3 bulan dengan berat kira-
kira 160-240 gram yang diperoleh dari Unit Pengembangan Hewan Coba 
Universitas Setia Budi Surakarta. 
Kelompok sampel dibagi menjadi 5 kelompok dengan teknik 
randomisasi. Besarnya sampel tiap kelompok ditentukan dengan rumus Federer, 
dimana (t) adalah jumlah kelompok dan (n) adalah besar kelompok 
(Purawisastra, 2001). 
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(n-1)(t-1) > 15 
(n-1)(5-1) > 15 
4n-4 > 15 
4n > 19  
n > 4.75 (5 ekor) 
Jadi, jumlah sampel tikus yang digunakan dalam penelitian ini adalah     
5 x 5 ekor = 25 ekor. 
 
D. Teknik Sampling 
Pengambilan sampel sebanyak 25 ekor dilakukan secara purposive 
sampling, yaitu pemilihan subyek berdasarkan ciri-ciri yang sudah diketahui 
sebelumnya (Murti, 2007). Ciri-ciri tersebut antara lain jenis kelamin jantan, 
umur 3 bulan, dan berat kira-kira 160-240 gram. 
Hewan coba dibagi menjadi 5 kelompok secara random. Tiap kelompok 
terdiri dari 5 ekor tikus. Kelompok I sebagai kelompok kontrol negatif, 
kelompok II sebagai kelompok kontrol positif yang diberi simvastatin, serta 
kelompok III, IV dan V sebagai kelompok perlakuan yang diberi berbagai dosis 
jus buah naga. 
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E. Identifikasi Variabel Penelitian 
1. Variabel bebas 
Dosis jus buah Naga Putih (Hylocereus undatus H.) 
2. Variabel terikat 
Kadar kolesterol total tikus putih (Rattus norvegicus) 
3. Variabel luar 
a. Dapat dikendalikan : makanan, genetik, jenis kelamin, usia, berat 
badan, kondisi psikologis. 
b. Tidak dapat dikendalikan : hormon, penyakit hati, penyakit 
kongenital. 
 
F. Definisi Operasional Variabel 
1. Variabel bebas 
Dosis jus buah Naga Putih (Hylocereus undatus H.) 
Jus buah Naga Putih ialah buah naga yang dikupas kulitnya, lalu daging 
buahnya di-blender dan disaring sehingga hasil akhirnya berupa cairan. 
Dosis jus buah naga yang akan diberikan ialah dosis rendah, sedang dan 
tinggi. Pemberian jus buah Naga Putih dilakukan 1 kali sehari dengan 
menggunakan sonde lambung. Skala perhitungan variabelnya ialah skala 
ordinal. 
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2. Variabel terikat 
Kadar kolesterol total tikus putih 
Kadar kolesterol total ialah gabungan dari tiga macam fraksi lemak, yaitu 
LDL, HDL, dan trigliserida (Nugroho et al., 2000). Malole dan Pramono 
(1989) menyatakan bahwa kadar kolesterol darah tikus dalam kondisi 
normal antara 40-130 mg/dl. Kadar kolesterol total darah yang tinggi akan 
menyebabkan penyempitan pembuluh darah yang dapat berakibat pada 
aterosklerosis. Pemeriksaan kadar kolesterol total dilakukan 2 kali, pretest 
dan posttest. Skala perhitungan variabelnya ialah skala rasio. 
 
3. Variabel Luar 
a. Dapat dikendalikan 
1) Makanan 
Makanan yang diberikan pada subyek penelitian ialah pakan tinggi 
lemak dan pakan standar. Pakan tinggi lemak setiap kelompok 
dibuat sama jenisnya berdasarkan panduan pengujian fitofarmaka 
dengan komposisi kolesterol 1%, kuning telur bebek 5%, lipida 
hewan 10%, minyak goreng 1% (Kelompok Kerja Ilmiah Phyto 
Medica, 1993). Pakan standar diberikan pada tikus berupa pelet 
sesuai keinginannya (ad libitum). 
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2) Genetik 
Faktor genetik ialah aspek yang menyangkut pewarisan sifat dan 
variasi sifat pada organisme maupun suborganisme. Pada percobaan 
ini, digunakan tikus putih (Rattus norvegicus) dari galur Wistar. 
3) Jenis kelamin 
Jenis kelamin adalah kelompok yang terbentuk dalam suatu spesies 
sebagai hasil dari proses reproduksi seksual untuk mempertahankan 
keberlangsungan spesies tersebut. Tikus putih pada percobaan ini 
dipilih yang berjenis kelamin jantan agar sampel homogen dan tidak 
terpengaruh hormon estrogen. 
4) Usia 
Usia  adalah satuan waktu yang mengukur waktu keberadaan suatu 
benda atau makhluk, baik yang hidup maupun yang mati. Usia 
hewan coba mempunyai pengaruh penting dalam penelitian ini. 
Kadar serum lipid pada tikus usia 6 minggu akan meningkat, 
kemudian menurun dalam beberapa minggu. Kadar serum lipid 
mencapai kadar minimum pada usia 12 minggu, setelah itu 
meningkat lagi (Kritchevsky, 1996). Oleh karena itu digunakan 
tikus putih dengan usia yang sama yaitu 3 bulan untuk 
meminimalkan pengaruh usia. 
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5) Berat badan 
Berat badan ialah hasil kali antara massa tubuh dengan gaya 
gravitasi. Massa tubuh dapat diperkirakan dengan mengetahui berat 
badan. Adanya perbedaan berat badan pada tikus putih (Rattus 
norvegicus) membuat peningkatan berat badan tidak murni karena 
perlakuan. Berat badan dapat dikendalikan dengan cara 
menggunakan tikus putih (Rattus norvegicus) yang beratnya        
200 gram, dengan toleransi 20% sehingga tikus yang dipakai adalah 
tikus dengan berat badan 160-240 gram (Sugiyanto,1995). 
6) Kondisi psikologis 
Kondisi psikologis ialah kondisi perilaku makhluk hidup dalam 
hubungannya dengan lingkungan. Kondisi psikologis tikus dapat 
berubah karena lingkungan yang terlalu gaduh atau ramai, 
pemberian perlakuan yang berulang kali dan perkelahian antartikus. 
Hal ini dapat diatasi dengan cara memberikan kandang sendiri bagi 
tiap sampel, adaptasi, memberi makan dan minum yang cukup, 
serta memberi pencahayaan yang cukup dengan cara meletakkan 
kandang sedekat mungkin ke jendela pada pukul 6.00 sampai    
pukul 18.00. 
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b. Tidak dapat dikendalikan 
1) Hormon 
Hormon adalah zat kimia yang diproduksi oleh kelenjar endokrin 
yang mempunyai efek tertentu pada aktifitas organ-organ lain 
dalam tubuh. Sistem hormon berpengaruh pada pengaturan kadar 
kolesterol darah. Dalam keadaan normal, bermacam-macam 
hormon tertentu disekresi dalam tubuh yang nantinya dapat 
mempengaruhi metabolisme lipid. Faktor hormon tidak dapat 
dikendalikan karena sulitnya pendeteksian dini terhadap kelainan 
hormonal dan pemeriksaannya membutuhkan biaya yang besar. 
2) Penyakit hati 
Penyakit hati ialah penyakit yang menyerang hati. Hati merupakan 
organ penting dalam metabolisme kolesterol, yaitu sebagai tempat 
untuk menghasilkan asam empedu. Hati juga merupakan reseptor 
terbesar LDL. Penyakit hati pada tikus merupakan faktor yang tidak 
dapat dikendalikan karena sulitnya pendeteksian dini dan 
pemeriksaannya membutuhkan biaya yang cukup besar. 
3) Penyakit kongenital 
Penyakit kongenital ialah penyakit bawaan yang diderita oleh 
makhluk hidup sejak lahir. Penyakit kongenital tidak dapat 
dikendalikan karena sulitnya pendeteksian dini. 
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G. Instrumentasi penelitian 
1. Alat yang digunakan 
a. Kandang hewan coba 
b. Tabung mikrokapiler heparin 
c. Tabung reaksi 
d. Spuit injeksi 
e. Timbangan 
f. Gelas ukur 25 ml dan 50 ml 
g. Sonde lambung 5 ml 
h. Blender 
i. Pisau 
j. Fotometer 
 
2. Bahan yang digunakan 
a. Buah Naga Putih (Hylocereus undatus H.) 
b. Tikus putih jantan (Rattus norvegicus) 
c. Simvastatin 
d. Aquadest (H2O) 
e. Pakan standar : pelet 
f. Pakan tinggi lemak 
g. Reagen kolesterol 
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H. Rancangan penelitian 
The pretest and posttest control group design. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Randomisasi 
Kelompok 
kontrol positif 
(5 ekor) 
Kelompok 
perlakuan I 
(5 ekor) 
 
Kelompok 
perlakuan II 
(5 ekor) 
Kelompok 
perlakuan III 
(5 ekor) 
Pemberian pakan standar + pakan tinggi lemak selama 7 hari 
Pemberian 
pakan standar 
+ pakan tinggi 
lemak + jus 
buah naga 
dosis 1 
Puasakan 12 jam, ukur kadar kolesterol postest 
Perhitungan selisih kadar kolesterol total pretest dan posttest 
Uji statistik 
Tikus putih 25 ekor 
 
Pemberian 
pakan standar + 
pakan tinggi 
lemak + jus 
buah naga dosis 
2 
Pemberian 
pakan standar + 
pakan tinggi 
lemak + jus 
buah naga dosis 
3 
Pemberian 
pakan standar 
+ pakan tinggi 
lemak + 
simvastatin 
Puasakan 12 jam, ukur kadar kolesterol pretest 
Perlakuan selama 21 hari 
Kelompok 
kontrol negatif 
(5 ekor) 
Pemberian 
pakan standar 
+ pakan tinggi 
lemak + 
aquadest 
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I. Penentuan dosis 
a. Dosis jus buah naga 
Dosis terapi buah naga yang digunakan pada manusia adalah 400 g 
(Fazila et al., 2006). Konversi dosis dari manusia (70 kg) terhadap tikus 
putih (200 g) adalah 0,018 (Soehardjono, 1990). 
Maka dosis jus buah naga untuk tikus putih : 
1) Dosis 1  = 0,5 x 400 g x 0,018 = 3,6 g 
2) Dosis 2  = 1,0 x 400 g x 0,018 = 7,2 g 
3) Dosis 3  = 1,5 x 400 g x 0,018 = 10,8 g 
b. Dosis obat simvastatin 
Dosis terapi maksimal simvastatin untuk manusia dewasa ialah    
40 mg sehari (Katzung, 2002). Konversi dosis dari manusia (70 kg) 
terhadap tikus putih (200 g) adalah 0,018 (Soehardjono, 1990). Maka dosis 
simvastatin yang digunakan untuk tikus putih dengan berat kurang lebih 
200 g ialah 0,018 x 40 mg = 0,72 mg. 
 
J. Cara kerja 
1. Buah Naga Putih dikupas kulitnya dan diambil daging buahnya, kemudian 
dipotong untuk mempermudah pem-blender-an. Buah naga di-blender, lalu 
jus buah naga hasil blender dibagi menjadi dosis-dosis yang sudah 
ditentukan. 
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2. Subyek penelitian dibagi menjadi 5 kelompok secara random. Tiap 
kelompok terdiri dari 5 tikus. Kelompok I sebagai kelompok kontrol 
negatif, kelompok II sebagai kelompok kontrol positif yang diberi 
simvastatin, serta kelompok III, IV dan V sebagai kelompok perlakuan 
yang diberi buah naga dosis 1 (3,6 g), dosis 2 (7,2 g) dan dosis 3 (10,8 g). 
3. Berat badan subyek penelitian pada tiap kelompok ditimbang. Jika ada 
subyek penelitian yang berat badannya di bawah 160 g atau di atas 240 g, 
maka tikus tersebut diganti dengan tikus lain yang beratnya berkisar antara 
160 g sampai 240 g. Hal ini dilakukan agar dapat tercapai berat badan tikus 
yang homogen. 
4. Selama 7 hari subyek penelitian diadaptasikan dengan lingkungan 
laboratorium tempat penelitian dan diberi makanan standar secara ad 
libitum. Untuk tikus seberat 200 g setiap harinya membutuhkan minum 
sebanyak 20-45 ml air (Smith dan Mangkoewidjojo, 1998). Air minum 
disediakan dalam tempat air minum tikus dan diberikan ad libitum. 
5. Setelah 7 hari adaptasi, penelitian dilanjutkan dengan memberi pakan 
standar, air minum dan pakan tinggi lemak kepada subyek penelitian 
selama 7 hari. Pakan standar dan air minum diberikan ad libitum, 
sedangkan pakan tinggi lemak diberikan dua kali sehari. Hal ini dilakukan 
agar subyek penelitian menjadi hiperkolesterolemia. 
6. Setelah 7 hari, semua subyek penelitian diambil darahnya untuk 
pemeriksaan kadar kolesterol total darah pretest. Setiap subyek penelitian 
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dipuasakan dahulu selama 12 jam sebelum darahnya diambil. Pengambilan 
darah menggunakan tabung mikrohematokrit, dengan cara menusukkannya 
di daerah sinus orbitalis. Setelah darah yang tertampung dalam tabung 
mikrohematokrit dirasa cukup (3 ml), masukkan ke dalam tabung 
sentrifuge. Darah dalam tabung sentrifuge dipusingkan selama 15-20 menit 
dengan kecepatan 3000 rpm maka akan didapatkan serum darah untuk 
diperiksa kadar kolesterol total serum darahnya. Kadar kolesterol total yang 
didapatkan adalah kadar kolesterol total sebelum perlakuan (pretest). Kadar 
kolesterol total diukur dengan metode photometry. 
7. Melakukan analisis data kadar kolesterol total darah pretest. 
8. Pemberian perlakuan yang berbeda bagi masing-masing kelompok yaitu : 
a. Kelompok I: kelompok kontrol negatif 
Selama 21 hari diberikan induksi pakan tinggi lemak, masing-masing 
subyek penelitian diberi 2,5 ml peroral melalui sonde. Pemberian 
pakan dilakukan dua kali sehari. 
b. Kelompok II: kelompok kontrol positif dengan simvastatin 
Selama 21 hari diberikan induksi pakan tinggi lemak, masing-masing 
subyek penelitian diberi 2,5 ml ditambah 0,72 mg simvastatin peroral 
melalui sonde. Pemberian pakan tinggi lemak dilakukan dua kali sehari, 
sedangkan simvastatin diberikan sekali sehari. 
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c. Kelompok III: kelompok perlakuan dengan jus buah Naga Putih dosis 
1 (3,6 gram) 
Selama 21 hari diberikan induksi pakan tinggi lemak, masing-masing 
subyek penelitian diberi 2,5 ml ditambah 3,6 g jus buah Naga Putih 
peroral melalui sonde. Pemberian pakan tinggi lemak dilakukan dua 
kali sehari, sedangkan jus buah Naga Putih diberikan sekali sehari. 
d. Kelompok IV: kelompok perlakuan dengan jus buah Naga Putih dosis 
2 (7,2 gram) 
Selama 21 hari diberikan induksi pakan tinggi lemak, masing-masing 
subyek penelitian diberi 2,5 ml ditambah 7,2 g jus buah Naga Putih 
peroral melalui sonde. Pemberian pakan tinggi lemak dilakukan dua 
kali sehari, sedangkan jus buah Naga Putih diberikan sekali sehari. 
e. Kelompok V: kelompok perlakuan dengan jus buah Naga Putih dosis 3 
(10,8 gram) 
Selama 21 hari diberikan induksi pakan tinggi lemak, masing-masing 
subyek penelitian diberi 2,5 ml ditambah 10,8 g jus buah Naga Putih 
peroral melalui sonde. Pemberian pakan tinggi lemak dilakukan dua 
kali sehari, sedangkan jus buah Naga Putih diberikan sekali sehari. 
9. Setelah perlakuan selama 21 hari, semua subyek penelitian dipuasakan 
selama 12 jam, lalu diambil darahnya untuk pemeriksaan kadar kolesterol 
total darah posttest. Darah tikus diambil menggunakan tabung mikrokapiler 
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melalui sinus orbitalis sebanyak 1 ml dan diperiksa kadar kolesterol 
totalnya. 
10. Menganalisis kadar kolesterol total darah posttest, lalu menghitung selisih 
kadar kolesterol total pretest dan posttest tiap kelompok. 
11. Membandingkan selisih kadar kolesterol total darah antara kelompok yang 
satu dengan yang lain dan mengolah data hasil pemeriksaan kadar 
kolesterol total darah tikus putih dengan menggunakan uji Anova. 
 
K. Teknik analisis data 
Data mengenai perubahan kadar kolesterol total darah antara lima 
kelompok tikus dianalisis secara statistik dengan uji One-way Anova (p = 0,05). 
Jika terdapat perbedaan yang bermakna maka dilanjutkan dengan Post Hoc Test     
(p = 0,05). 
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BAB IV 
HASIL PENELITIAN 
 
A. Hasil Penelitian 
Penelitian pengaruh buah Naga Putih (Hylocereus undatus H.) terhadap 
kadar kolesterol total tikus putih (Rattus norvegicus) ini menggunakan 25 ekor 
tikus putih galur Wistar, jantan, berumur kira-kira 3 bulan dengan berat kira-kira 
160-240 gram. Tikus-tikus tersebut dibagi menjadi 5 kelompok perlakuan yaitu 
kelompok I sebagai kelompok kontrol negatif, kelompok II sebagai kelompok 
kontrol positif yang diberi simvastatin, serta kelompok III, IV dan V sebagai 
kelompok perlakuan yang diberi buah naga dosis 1 (3,6 g), dosis 2 (7,2 g) dan 
dosis 3 (10,8 g). 
Pemeriksaan kadar kolesterol total dilakukan 2 kali, pretest dan posttest. 
Pretest dilakukan 7 hari setelah semua kelompok diberi makan pakan 
hiperkolesterolemik, sedangkan posttest dilakukan 21 hari sejak pretest, yaitu 
setelah diberi perlakuan. Hasil dari pengukuran kadar kolesterol total tikus putih 
pretest dan posttest ialah sebagai berikut : 
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Tabel 2. Rerata Kadar Kolesterol Total Darah Tikus Putih Sebelum dan Setelah 
Perlakuan (mg/dl) 
Kelompok 
Kadar kolesterol total (mg/dl)* 
Sebelum perlakuan Setelah perlakuan 
I (Kontrol negatif) 168,00 ± 2,74 200,60 ± 8,50 
II (Kontrol positif Simvastatin) 168,00 ± 2,91 118,20 ± 4,87 
III (Jus buah Naga Putih dosis 1) 170,20 ± 2,39 131,80 ± 2,17 
IV (Jus buah Naga Putih dosis 2) 168,20 ± 3,11 129,80 ± 2,77 
V (Jus buah Naga Putih dosis 3) 169,60 ± 2,70 122,20 ± 3,27 
* dinyatakan dalam rerata ± simpangan baku 
 
Perbandingan hasil pengukuran kadar kolesterol total sebelum dan 
sesudah perlakuan lebih jelas ditampilkan dalam histogram di bawah ini. 
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Gambar 3. Histogram Rerata Kadar Kolesterol Total Darah Tikus Putih 
Sebelum dan Setelah Perlakuan (mg/dl) 
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Dari gambar di atas, terlihat adanya penurunan kadar kolesterol total pada 
kelompok II (kontrol positif), III (uji buah naga dosis 1), IV (uji buah naga dosis 
2), dan V (uji buah naga dosis 3) setelah diberi perlakuan. Pada kelompok II 
(kontrol positif) terjadi penurunan sebesar 49,80 mg/dl, kelompok III (uji buah 
naga dosis 1) sebesar 38,40 mg/dl, kelompok IV (uji buah naga dosis 2) sebesar 
38,40 mg/dl, dan kelompok V (uji buah naga dosis 3) sebesar 47,40 mg/dl. Pada 
kelompok I (kontrol negatif) justru terjadi peningkatan kadar kolesterol total 
sebesar 32,60 mg/dl setelah diberi perlakuan. 
Selisih kadar kolesterol total setelah perlakuan dengan sebelum perlakuan 
selengkapnya disajikan pada Tabel 3 dan Gambar 4. 
 
Tabel 3. Rerata Selisih Kadar Kolesterol Total (mg/dl) Setelah Perlakuan dengan 
Sebelum Perlakuan 
* dinyatakan dalam rerata ± simpangan baku 
 
Kelompok 
Selisih kadar kolesterol total (mg/dl)* 
setelah dan sebelum perlakuan 
I (Kontrol negatif) 32,60 ± 6,54 
II (Kontrol positif Simvastatin) -49,80 ± 5,54 
III (Jus buah Naga Putih dosis 1) -38,40 ± 1,52 
IV (Jus buah Naga Putih dosis 2) -38,40 ± 3,36 
V (Jus buah Naga Putih dosis 3) -47,40 ± 4,28 
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Gambar 4. Histogram Rerata Selisih Kadar Kolesterol Total Darah Tikus Putih 
Setelah dan Sebelum Perlakuan (mg/dl) 
 
B. Analisis Data 
1. Uji Prasyarat Uji Parametrik 
Uji prasyarat ini meliputi uji normalitas dan uji homogenitas varians. 
Uji normalitas (dengan uji Shapiro-Wilk) digunakan untuk mengetahui apakah 
data yang diperoleh mempunyai distribusi yang normal atau tidak. Data yang 
mempunyai distribusi normal berarti mempunyai sebaran data yang normal 
sehingga dapat dianggap mewakili populasi. Nilai p > 0,05 pada tiap 
kelompok menunjukkan data terdistribusi normal. Uji homogenitas (dengan 
uji Levene) dilakukan untuk mengetahui apakah varians antarkelompok 
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homogen atau tidak. Nilai signifikansi (p) lebih dari 0,05 menunjukkan bahwa 
varians dari dua atau lebih kelompok adalah sama atau homogen. 
Hasil dari uji prasyarat selisih kadar kolesterol total pada tikus putih 
sebelum dan sesudah diberi perlakuan disajikan dalam Tabel 4 berikut. 
 
Tabel 4. Hasil Uji Normalitas dan Uji Homogenitas Varians Data Selisih 
Kadar Kolesterol Total Setelah dan Sebelum Perlakuan 
Kelompok 
Nilai p 
Uji Shapiro-Wilk Uji Levene 
I (Kontrol negatif) 0,387  
II (Kontrol positif Simvastatin) 0,192  
III (Jus buah Naga Putih dosis 1) 0,492 0,118 
IV (Jus buah Naga Putih dosis 2) 0,677  
V (Jus buah Naga Putih dosis 3) 0,212  
 
Berdasarkan data hasil uji Shapiro-Wilk pada tabel di atas, nilai            
p > 0,05 pada semua kelompok, sehingga dapat disimpulkan bahwa selisih 
kadar kolesterol total tikus putih mempunyai distribusi yang normal. Hasil uji 
homogenitas Levene juga menunjukkan nilai p > 0,05 yang berarti varians 
data kelima kelompok adalah homogen. 
Hasil uji normalitas dan homogenitas tersebut di atas menunjukkan 
bahwa data selisih kadar kolesterol total tikus putih sebelum dan sesudah 
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perlakuan memenuhi syarat untuk dianalisis dengan uji parametrik One-way 
Anova. 
2. Uji One-way Anova 
Analisis data pada penelitian ini menggunakan uji One-way Anova 
untuk mengetahui ada tidaknya perbedaan rerata selisih kadar kolesterol total 
yang bermakna pada kelima kelompok. 
Hasil uji One-way Anova data selisih kadar kolesterol total tikus putih 
sebelum dan sesudah perlakuan menunjukkan nilai signifikansi p < 0,001 
(Lampiran 7) sehingga dapat disimpulkan bahwa terdapat perbedaan rerata 
selisih kadar kolesterol total yang signifikan antara lima kelompok perlakuan. 
3. Uji Post Hoc 
Uji Post Hoc dilakukan sebagai lanjutan dari diperolehnya perbedaan 
signifikan (p < 0,05) pada uji One-way Anova. Hasil uji Post Hoc (Lampiran 
7) dapat secara ringkas ditunjukkan pada Tabel 5 berikut. 
 
Tabel 5. Ringkasan Hasil Uji Post Hoc Selisih Kadar Kolesterol Total Setelah 
dan Sebelum Perlakuan 
Perbandingan Kelompok |Beda rerata| Nilai p 
Kontrol negatif vs Kontrol positif 82,40 0,000* 
 vs Buah naga dosis 1 71,00 0,000* 
 vs Buah naga dosis 2 71,00 0,000* 
 vs Buah naga dosis 3 80,00 0,000* 
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Kontrol positif vs Buah naga dosis 1 11,40 0,008* 
 vs Buah naga dosis 2 11,40 0,008* 
 vs Buah naga dosis 3 2,40 1,000 
Buah naga dosis 1 vs Buah naga dosis 2 0,00 1,000 
 vs Buah naga dosis 3 9,00 0,057 
Buah naga dosis 2 vs Buah naga dosis 3 9,00 0,057 
* terdapat perbedaan bermakna pada p < 0,05 
 
Hasil uji Post Hoc menunjukkan bahwa terdapat perbedaan selisih 
kadar kolesterol total tikus putih sebelum dan setelah perlakuan yang secara 
statistik sangat bermakna (p < 0,001) antara kelompok kontrol negatif dengan 
keempat kelompok lainnya. Hasil uji Post Hoc tersebut juga menunjukkan 
perbedaan yang bermakna (p < 0,05) antara kelompok kontrol positif dengan 
kelompok uji buah naga dosis 1 dan 2. Pada perbandingan antara selisih kadar 
kolesterol total kelompok uji jus buah naga dosis 1 dengan dosis 2 dan 3, tidak 
didapatkan perbedaan yang bermakna secara statistik (p = 1,000 dan               
p = 0,057). Perbandingan antara selisih kadar kolesterol total kelompok uji jus 
buah naga dosis 2 dan 3 juga tidak menunjukkan adanya perbedaan yang 
bermakna (p = 0,057). 
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BAB V 
PEMBAHASAN 
 
Data deskriptif dari percobaan ini menunjukkan rerata kadar kolesterol 
total pretest pada lima kelompok cukup homogen meskipun analisis formal 
tentang perbandingan kadar kolesterol total pretest antar kelompok tidak 
dilakukan, yaitu antara 168 mg/dl sampai dengan 170 mg/dl. Selisih kadar 
kolesterol total pretest 2 mg/dl antarkelompok tidak memiliki kemaknaan klinis 
yang cukup berarti (tabel 2 dan gambar 3). Sedangkan hasil deskriptif kadar 
kolesterol total posttest antar kelompok menunjukkan rentang yang cukup 
bervariasi yang membuat selisih kadar kolesterol total pretest dan posttest juga 
bervariasi. Selisih kadar kolesterol total pretest dan posttest terbesar terdapat 
pada kontrol positif, yang berarti daya antihiperkolesterolemik simvastatin tetap 
lebih besar bila dibandingkan dengan kelompok buah naga dosis 1, 2, maupun 
dosis 3. 
Analisis data statistik One-way Anova selisih kadar kolesterol total pretest 
dan posttest menunjukkan perbedaan yang signifikan (p < 0,05). Hal ini sejalan 
dengan analisis deskriptif sebelumnya. Analisis kemudian dilanjutkan dengan 
Uji Post Hoc untuk mengetahui letak nilai kemaknaan antarkelompok. Hasil 
analisis menunjukkan terdapat perbedaan signifikan (p < 0,05) antara kelompok 
I yang tidak diberi perlakuan (kontrol negatif) dengan kelompok II, III, IV dan 
V yang diberi perlakuan (kontrol positif, dosis 1, dosis 2 dan dosis 3). Pada 
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kelompok kontrol negatif yang tidak diberi perlakuan, terdapat peningkatan 
kadar kolesterol total yang tidak terjadi pada kelompok lain yang diberi 
perlakuan jus buah Naga Putih. 
Meskipun demikian, variasi dosis buah naga tidak banyak berpengaruh 
pada efektivitas buah naga tersebut. Hal ini ditunjukkan dengan tidak adanya 
perbedaan signifikan (p > 0,05) pada data uji Post Hoc selisih kadar kolesterol 
total antarkelompok buah naga dosis 1, 2 dan 3 (kelompok III, IV dan V). 
Pengaruh yang terjadi antara berbagai dosis pemberian jus buah naga baik dosis 
1, dosis 2 maupun dosis 3 tidak memberikan perbedaan yang bermakna, 
sehingga dapat disimpulkan bahwa kenaikan dosis jus buah naga tidak 
meningkatkan efek penurunan kadar kolesterol total yang bermakna secara 
statistik. Hal ini mungkin disebabkan oleh terbatasnya variasi dosis buah naga 
atau waktu perlakuan yang kurang lama. 
Perbedaan selisih kadar kolesterol total yang tidak signifikan (p > 0,05) 
antara kelompok II (kontrol positif) dengan kelompok V (dosis 3) menunjukkan 
efektivitas pemberian jus buah Naga Putih dosis 3 tidak memberikan perbedaan 
yang bermakna secara statistik jika dibandingkan dengan simvastatin. 
Perbedaan selisih kadar kolesterol total yang signifikan (p > 0,05) antara 
kelompok  II (kontrol positif) dengan kelompok III (dosis 1) dan IV (dosis 2) 
menunjukkan efektivitas jus buah Naga Putih dosis 1 dan 2 memberikan 
perbedaan yang bermakna secara statistik dalam penurunan kadar kolesterol 
total tikus putih jika dibandingkan dengan efektivitas simvastatin.  
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Berdasarkan uraian di atas, dapat disimpulkan bahwa pemberian jus buah 
Naga Putih dapat menurunkan kadar kolesterol total darah serta memberikan 
efek protektif pada tikus putih. Hal ini terkait adanya perbedaan yang signifikan 
antara selisih kadar kolesterol total darah tikus kelompok kontrol negatif 
dengan tikus kelompok perlakuan buah naga dosis 1 (3,6 g/200 g BB/hari),  
dosis 2 (7,2 g/200 g BB/hari) dan dosis 3 (10,8 g/200 g BB/hari), meskipun 
pakan hiperkolesterolemik tetap diberikan selama masa perlakuan. 
Efektivitas penurunan kadar kolesterol total darah oleh buah Naga Putih 
yang mendekati efektivitas simvastatin adalah buah Naga Putih dosis            
10,8 g/200 g BB/hari (dosis 3). Hal ini dinyatakan oleh data statistik yang 
menunjukkan adanya perbedaan daya antihiperkolesterolemik yang tidak 
bermakna antara kelompok V (buah naga dosis 3) dan kelompok II (kontrol 
positif dengan simvastatin). Dosis 1, 2 dan 3 tidak menunjukkan adanya 
perbedaan yang bermakna secara statistik, perlu dipertimbangkan adanya dosis 
keempat untuk penelitian selanjutnya. 
Jus buah Naga Putih dapat menurunkan kadar kolesterol total tikus putih 
dalam penelitian ini, kemungkinan disebabkan oleh zat-zat aktif dalam buah 
Naga Putih seperti serat, niasin, PUFA dan vitamin C. Pemberian simvastatin 
sebagai gold standard dalam penelitian ini juga terbukti dapat menurunkan 
kadar kolesterol total darah tikus putih. Simvastatin telah terbukti dapat 
menurunkan kadar kolesterol tikus putih dalam penelitian Ekawati (2008) 
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mengenai pengaruh serbuk apel Malus sylvestris dan simvastatin terhadap kadar 
kolesterol total darah tikus putih. 
Variasi dosis jus buah Naga Putih lebih dari 10,8 g/200 g BB/hari tidak 
dilakukan karena keterbatasan kapasitas lambung tikus putih (Rattus 
norvegicus) yang sebelum penelitian telah dibuktikan dengan uji orientasi, 
sehingga variasi dosis terbatas. Hal ini juga terjadi pada dosis penelitian 
Panjuantiningrum (2009) yang menggunakan jus buah Naga Merah 
(Hylocereus polyrhizus) terhadap kadar glukosa darah. Pada penelitian 
selanjutnya dapat digunakan hewan coba lain atau buah naga dalam bentuk 
simplisia atau ekstrak untuk memunculkan dosis yang lebih bervariasi. Selain 
itu, jumlah sampel dalam penelitian ini terbilang minimal. Jumlah sampel dapat 
mempengaruhi tingkat presisi estimasi statistik dan kesalahan sampling. 
Semakin besar jumlah sampel yang diambil akan meningkatkan presisi estimasi 
statistik dan mengurangi kesalahan sampling. 
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BAB VI 
SIMPULAN DAN SARAN 
 
A. Simpulan 
1. Pemberian jus buah Naga Putih (Hylocereus undatus H.) dapat menurunkan 
kadar kolesterol total tikus putih (Rattus norvegicus). 
2. Perbedaan dosis pemberian oral jus buah Naga Putih (Hylocereus undatus 
H.) dengan dosis 3,6 g/200 g BB/hari, dosis 7,2 g/200 g BB/hari dan dosis       
10,8 g/200 g BB/hari tidak menunjukkan adanya perbedaan yang bermakna 
secara statistik dalam menurunkan kadar kolesterol total tikus putih (Rattus 
norvegicus). 
3. Efektivitas penurunan kadar kolesterol total oleh pemberian jus buah Naga 
Putih (Hylocereus undatus H.) dosis 10,8 g/200 g BB/hari tidak 
menunjukkan adanya perbedaan yang bermakna secara statistik dengan 
efektivitas simvastatin sebagai gold standard. 
 
B. Saran 
1. Dapat dilakukan penelitian dengan menggunakan jumlah sampel yang lebih 
besar agar hasil yang didapatkan lebih bermakna secara statistik. 
2. Dapat dilakukan penelitian dengan waktu perlakuan yang lebih lama. 
3. Dapat dilakukan penelitian dengan metode yang berbeda. 
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4. Dapat dilakukan penelitian mengenai efikasi buah naga sebagai 
antihiperlipidemia dengan menggunakan ekstrak. 
5. Dapat dilakukan penelitian dengan variasi dosis yang lebih banyak, namun 
dengan mempertimbangkan kapasitas lambung hewan coba. 
 
